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Deskriptori
DEGENERATIVNE PROMJENE INTERVERTEBRALNOG 
DISKA – dijagnostički slikovni prikaz, etiologija, 
kirurgija, komplikacije, patofiziologija; KRIŽOBOLJA  
– etiologija, patofiziologija, liječenje; SLABINSKA 
KRALJEŽNICA – kirurgija; HERNIJA INTERVERTEBRAL- 
NOG DISKA – kirurgija, komplikacije; MAGNETSKA 
REZONANCIJA – metode; MINIMALNO INVAZIVNI 
KIRURŠKI ZAHVATI – metode; KATETERSKA ABLACIJA 
– metode; PROLOTERAPIJA – metode; TRANSPLAN- 
TACIJA MEZENHIMALNIH MATIČNIH STANICA; 
DISCEKTOMIJA – metode; POTPUNA ZAMJENA DISKA
SAŽETAK. Križobolja je jedan od najčešćih uzroka fizičke nesposobnosti, čije je najčešće izvorište degeneracija 
intervertebralnog diska. Nemogućnost točnog utvrđivanja potjecišta boli jest ograničavajući čimbenik u učinkovi-
tijoj prevenciji i liječenju. Nova saznanja, napose u područjima genetike i analize proteina primjenom spektrome-
trije masa, bacaju novo svjetlo u razumijevanju etiopatogeneze degenerativne bolesti diska. Novim slikovnim 
metodama kao što je CEST magnetska rezonancija ili ADC magnetska rezonancija mogu se detektirati rane dege-
nerativne promjene. Napredak je ostvaren glede razjašnjenja uloge fizičkog opterećenja, kao i tipa vježbi koje 
mogu imati utjecaj kako na razvoj tako i na liječenje bolesnika s degenerativnim promjenama diska. Na kraju, 
značajan napredak je ostvaren u kirurškom liječenju tih bolesnika, s naglaskom na minimalno invazivne tehnike. 
Ostali kirurški modaliteti liječenja su pokazali napredak koji ohrabruje, kao što su totalna zamjena diska i liječenje 
mezenhimalnim matičnim stanicama. Uz navedeno, i ostale novosti u dijagnostici i liječenju degenerativne bole-
sti vertebralnog diska raspravljene su u ovom članku.
Descriptors
INTERVERTEBRAL DISC DEGENERATION – complications, 
diagnostic imaging, etiology, physiopathology, surgery;  
LOW BACK PAIN – etiology, physiopathology, therapy;  
LUMBAR VERTEBRAE – surgery;  
INTERVERTEBRAL DISC DISPLACEMENT – complications, 
surgery; MAGNETIC RESONANCE IMAGING – methods;  
MINIMALLY INVASIVE SURGICAL PROCEDURES  
– methods; CATHETER ABLATION – methods;  
PROLOTHERAPY – methods;  
MESENCHYMAL STEM CELL TRANSPLANTATION;  
DISKECTOMY – methods; TOTAL DISC REPLACEMENT
SUMMARY. Low-back pain is one of the most common causes of physical disability, most often originating from 
intervertebral disc degeneration. Lack of pinpointing the exact source of pain is the limiting factor in more efficient 
prevention and treatment. New findings, especially in the fields of genetics and mass spectometry based protein 
analysis, shed a new light to the understanding of etiopathogenesis of disc degenerative disease. New imaging 
methods like chemical exchange saturation transfer (CEST)MRI or apparent diffusion coefficient (ADC)MRI can 
detect early degenerative changes. Advances have been made regarding elucidating the role of physical load, as 
well as the type of exercise that can have an impact on the development and treatment of patients with degen-
erative disc disease. Finally, a significant progress has been made in the surgical treatment ecouraging of these 
patients, with an emphasis on minimally invasive techniques. Other surgical modalities have also shown improve-
ment, like total disc replacement and mesenchymal stem cells treatments. These, and other novelties in the diag-
nosis and treatment of degenerative disc disease of lumbar spine are discussed in this article.
Križobolja je jedan od najvećih zdravstvenih proble­
ma današnjice, prema epidemiološkim podatcima 60 
do 85% pučanstva tijekom života doživi epizodu bolova 
u križima.1 Prognoza liječenja akutne križobolje je po­
voljna, no recidivi su relativno česti te dio bolesnika 
 razvije kroničnu bol u donjem dijelu leđa. Iako sve­
ukupno mali postotak bolesnika s križoboljom razvije 
kroničnu bolest (5 – 10%), zbog visoke sveukupne pre­
valencije i incidencije križobolje kao takve oni predstav­
ljaju značajan zdravstveni i socijalni problem. Naime, 
tegobe u leđima su vodeći uzrok dugotrajne nesposob­
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nosti za rad i treći najčešći razlog ambu lantnih posje­
ta.2,3 Također, usporedba 155 različitih bolesti i stanja 
ukazuje na to da su troškovi liječenja križobolje i vrato­
bolje drugi po redu u smislu porasta troškova liječenja u 
razdoblju od 1996. do 2013. godine.4
Etiologija kronične križobolje raznolika je i kom­
pleksna, no najvažniji somatski uzrok križobolje jesu 
degenerativne promjene u području kralježnice, i to 
prvenstveno intervertebralnog diska (IVD). Iako niz 
desetljeća postoji putativna veza degenerativnih pro­
mjena IVD­a u slabinskom dijelu kralježnice i boli u 
tom području, dokazi njihove čvršće uzročno­poslje­
dične povezanosti nisu tako davni, a primarno se od­
nose na istraživanja o dokazima primjenom lokalnih 
infiltra cija kao i sofisticiranih slikovnih metoda da su 
degenerativne promjene IVD­a, uz promjene signala 
pokrovnih ploča kralježaka, značajno povezane s pri­
sutnošću križobolje.5 Napredak u dijagnostici degene­
racije IVD­a je očit, ali terapijski pristupi su nažalost i 
dalje ograničeni. Glavni razlog neučinkovitosti terapi­
je jest nemogućnost precizne identifikacije etiopatoge­
neze degenerativnih promjena kao uzroka glavnog 
simptoma – boli. Stoga u ovom radu iznosimo novije 
spoznaje o etiopatogenezi, slikovnim metodama te li­
ječenju i rehabilitaciji bolesnika s degenerativnim pro­
mjenama IVD­a. Rad se temelji na simpoziju koji je, 
povodom obilježavanja Svjetskog dana kralježnice, 
održan 16. listopada 2019. u Preporodnoj dvorani Na­
rodnog doma Hrvatske akademije znanosti i umjetno­
sti (HAZU), u organizaciji Hrvatskoga vertebrološkog 
društva HLZ­a u suradnji s Klinikom za reumatologiju, 
fizikalnu medicinu i rehabilitaciju i Klinikom za neu­
rokirurgiju KBC­a Sestre milosrdnice, te pod pokro­
viteljstvom Raz reda za medicinske znanosti HAZU­a.
Etiopatogeneza degeneracije  
intervertebralnog diska
IVD je kompleksna anatomska struktura koja dobro 
podnosi kompresiju uzrokovanu težinom tijela te osi­
gurava kretnje intervertebralnih segmenata, čime 
dakle ima potpornu ulogu i ulogu fleksibilnosti.6 Sre­
dišnji dio IVD­a, nucleus pulposus (NP), koji je kod 
mlade zdrave osobe visoko hidriran i na deformaciju 
plastičan, dominantno je građen od kolagena tipa II, 
elastinskih vlakana i proteoglikana uklopljenih u vi­
skozni matriks. Periferni dio IVD­a, annulus fibrosus 
(AF), organiziran je u slojevima, a sastoji se od mreže 
kolagenih vlakana tipa 1 koja osiguravaju stabilnost 
jezgre IVD­a, hijalinih hrskavičnih ploča te fibroblasta 
s produženim citoplazmatskim izdancima koji su me­
zenhimalnog podrijetla7. Fibroblasti proizvode kola­
gen tipa II, hondroitin sulfat i proteoglikane te mogu 
biti izvor pluripotentnih matičnih stanica koje potom 
mogu diferencirati u adipocite, hondrocite, neurone, 
osteoblaste i endotelne stanice.
Degenerativne bolesti su najčešće bolesti povezane 
uz starenje i spadaju u raznoliku skupinu stanja u koji­
ma je dominantno obilježje „postupno smanjenje re­
aktivnosti“, a mogući uzroci i mehanizmi bolesti ne 
čine „zaokruženu etiopatogenetsku sliku“.8,9 Rastuće 
smanjenje reaktivnosti organa/funkcijskog sustava u 
degenerativnim bolestima slično je katabiotičkim 
učincima drugih kroničnih bolesti koje imaju jasnu 
etiopatogenezu (primjerice, tuberkuloza, infekcija 
HIV­om, itd.)9. Raščlanjivanjem obrazaca reagiranja 
na oscilatorne promjene endogenih fizioloških čim­
benika u različitim stanjima utvrđena je pravilnost 
 fiziološki korisnih (anabiotičkih), odnosno štetnih 
(kata biotičkih) učinaka. Za razliku od njih, u dege­
nerativnim bolestima nisu još potpuno razjašnjeni 
meha nizmi podržavanja prevage katabiotičkih nad 
anabiotičkim procesima. Poznato je da blaga odstupa­
nja od referentnih vrijednosti pojedinih čimbenika 
(primjerice glikemije, temperature, osmolalnosti, itd.) 
povećavaju funkcionalno­dinamičku sposobnost or­
gana/funkcijskog sustava9. Dakle, stanovita manja od­
stupanja, odnosno smanjenja ili povećanja pojedinog 
čimbenika, djeluju anabiotički, dok veća odstupanja 
istih fizioloških čimbenika imaju katabiotičke učinke 
(gubitak biofizičkih svojstava, kataboličku reakciju, fi­
brozu, manjak energije, smrt stanica). Ta nelinearna 
pojava fiziološkoga hormetičkog reagiranja opisana 
je „krivuljom zrcalnog J“ (engl. „mirror J curve“), a 
prema dostupnim podatcima čini se da ona vrijedi kao 
opće pravilo za većinu fizioloških čimbenika9. Učinci 
vanjskih štetnih poticaja (opterećenje, prenaprezanja, 
nokse itd.) superponiraju se na temeljno nelinearnu 
fiziologiju, a naglim prekoračenjem fiziološke norme 
nastaju neposredni negativni učinci. Ipak, neki pri­
mjeri u kliničkim i animalnim modelima upućuju na 
to da se pod stanovitim uvjetima može potaknuti pre­
vaga anabiotičkih učinaka.10
Iako se ti procesi odvijaju istovremeno, starenje i de­
generativne promjene IVD­a dva su različita pojma. 
Starenjem se smanjuje gustoća stanica, a njihov se sa­
stav pomiče od notohordalnih prema hondrocitima 
sličnoj populaciji, koja je manje djelotvorna u sintezi 
matriksa NP.11 Središnji dio IVD­a u tom se procesu 
transformira od gotovo prozirnoga gela prema čvršćem 
hrskavičnom tkivu, što utječe na diferencijaciju, meta­
bolizam, proliferaciju i preživljenje stanica.10 Pritom 
razlikujemo replikativno starenje od stresom inducira­
noga prijevremenog starenja koje je povezano s aku­
muliranim genomskim i mitohondrijskim oštećenji­
ma te s opuštanjem proupalnih citokina i metalopro­
teinaza matriksa (engl. matrix metalloproteinase – 
MMP).12 Dakle, za razliku od starenja kao takvoga, u 
patofiziologiji degenerativnih promjena IVD značajnu 
ulogu ima prisutnost ili odsutnost tzv. upalnog stare­
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nja (engl. inflammaging). U IVD­u koji stari fiziološki 
se javljaju regulatorni proteini poput metaloproteina­
znog inhibitora – 3 (TIMP­3), faktora komplementa H 
(engl. complement factor H – CFH) i faktora komple­
menta I (engl. complement factor I – CFI). Analize 
tkiva degenerativnog IVD­a pokazala su neravnotežu 
proupalnih i protuupalnih molekula, sniženje regula­
tornih proteina uz porast C reaktivnog proteina (CRP) 
S100, ukazu jući upravo na upalno stanje. U akutnoj i 
subakutnoj fazi križobolje može biti povišena vrijed­
nost CRP­a kao sistemskog markera upale, a neka 
istraživanja pokazala su i pozitivnu korelaciju razine 
visokoosjetljivog (engl. high sensitive) CRP­a s jači­
nom boli.13,14 Kao mogući regulatori akutnog oblika 
boli u križima identificirani su tumor­nekrotizirajući 
faktor alfa (TNFα), solubilni TNF1 receptor (sTNFR1) 
i interleukin­6 (IL­6). U nekim je istraživanjima poka­
zan porast eks presije interleukina 8 (IL­8) u cerebro­
spinalnoj teku ćini i tkivu IVD­a bolesnika s degenera­
cijom diska i kroničnom boli u donjem dijelu leđa, dok 
je blokiranje IL­8 u mišjem modelu degenerativno 
promijenjenog IVD­a reduciralo bol i biokemijske 
para metre povezane s degenerativnim promjenama15. 
Dakle, tijekom degeneracije intervertebralnog diska 
dolazi do upalnih procesa, uz pojačano lučenje prou­
palnih citokina, kao što su interleukini (IL)­1, IL­6, 
IL­8, Il­12, Il­17, čimbenik nekroze tumora – α (engl. 
tumor necrosis factor – alpha – TNF­α) te interferon – γ 
(engl. interferon gamma – IF­γ).16
Za održavanje homeostaze IVD­a važan je doprinos 
degradirajućih enzima koji reguliraju procesiranje ma­
triksa16. Niz studija proučavao je degradaciju proteina 
matriksa detektiranjem i mjerenjem aktivnosti MMP1, 
MMP2, MMP3 i MMP9, tkivnih inhibitora metalo­
proteinaza 1 i 2 (engl. tissue inhibitor of metalloprotei-
nase – TIMP1 i TIMP2), te dizintegrina (engl. A Disin-
tegrin And Metalloproteinases with Thrombospondin 
Motifs – ADAMTS).17,18 Djelovanjem ovih enzima raz­
građuje se stanični matriks, smanjuje se stvaranje ko­
lagena tipa II, uz pojačano stvaranje kolagena tipa I 
koji je fibrilarne građe. Uz to, smanjuje se i sinteza 
agrekana koji je najvažniji proteoglikan zadužen za 
održavanje koloidno­osmotskog tlaka, pa u matriksu 
IVD­a nastupa njegovo smanjenje, odnosno dolazi do 
gubitka vode i narušavanja tlaka.10 Degenerativne pro­
mjene u AF uključuju promjene strukture u smislu 
 delaminacije gredica i porasta radijalnih pukotina. 
Tako degradirani IVD gubi na visini, što remeti njego­
ve funkcije, uključivo i promjene u prijenosu težine s 
posljedičnom mikronestabilnošću. U sljedećoj fazi na­
stupa njegova stabilizacija, koja se odvija u novonasta­
lim nepovoljnim biomehaničkim okolnostima. Zadeb­
ljanje i oštećenje pokrovnih ploča kralježaka rezultira 
smanjenim dotokom hranjivih tvari, smanjenjem vi­
talnosti stanica, što doprinosi njegovoj daljnjoj dege­
neraciji.19 Urastanjem krvnih žila i živaca te iritacijom 
i oštećenjem živčanih struktura nastupaju simptomi 
boli, trnjenja i/ili mišićne slabosti.17 Promjene koje na­
stupaju u procesu starenja i degeneracije IVD­a uglav­
nom su ireverzibilne zbog slabe sposobnosti obnavlja­
nja ovih tkiva. Ipak, u posljednje vrijeme nagoviješta 
se određeni urođeni regeneracijski potencijal IVD­a, 
na što ukazuje prisutnost progenitornih stanica diska, 
ali njihova je uloga zasad nedovoljno razjašnjena.20 
Naime, nekoliko istraživanja je pokazalo da progenito­
ri u IVD­u u in vitro uvjetima imaju svojstva mezen­
himalnih stanica, no pritom in vivo nisu pronađeni 
odgovarajući specifični biljezi progenitorskih stanica. 
Nedavna istraživanja daju nadu u mogućnost pro­
čišćavanja progenitorskih stanica, nakon detaljnih sa­
znanja o obilježjima tih stanica kroz složenu ekspresij­
sku analizu kao što je sekvencioniranje RNK.21
Genski i proteinski biljezi  
degenerativnih promjena  
intervertebralnog diska
Populacijski temeljena i istraživanja na blizanci­ 
ma pokazala su da nasljedni čimbenici igraju vrlo 
važnu ulogu (čak ¾ sklonosti) u razvoju degeneracije 
IVD­a.22 Genetska i genomska istraživanja otežana su 
činjenicom da je intervertebralni prostor teško dostu­
pan pa je tkivo diska teško prikupiti. Provedeno je svega 
nekoliko studija, a dosadašnja istraživanja ekspresij­
skog profila uglavnom su ograničena na životinjske 
modele ili su se temeljila na in vitro istraživanjima.23
Više je gena kandidata koji bi mogli igrati ulogu u 
nastanku degeneracije IVD­a. Asocijacijskim studija­
ma, odnosno istraživanjem polimorfizama pojedinač­
nih nukleotida (engl. single nucleotide polymorphism, 
SNP) otkriven je niz molekula koje bi mogle imati 
ulogu u razvoju degenerativnih promjena IVD­a. Među 
genima – kandidatima povezanima s degeneracijom 
IVD­a jesu npr. ACAN, gen koji kodira agrekan (nosi­
telji kratkog alela imaju 1,54 puta viši rizik za degene­
raciju IVD­a u odnosu na nositelje normalnog ili 
dugog alela), polimorfizam CILP (od engl. cartilage 
intermediate layer protein) (OR = 1,36, 95% CI: 1,18–
1,55, P < 0.001), COL2A1 (Collagen type II, alpha 1) 
(varijanta rs2276454), GDF5 – polimorfizam rs143383 
i rs143383, IL­1alfa (+889C/T) polimorfizam u bijela­
ca, rs1800587 u mladih djevojčica i s Modic promjena­
ma, rs2856836, rs1304037, rs17561 i rs1800587 vari­
jante IL1A gena s težinom degeneracije IVD­a i Modic 
promjenama), IL­6 (zamjena 15T/A u eksonu 5 s 4,4 
puta višim rizikom, rs1800796 s 6,7 puta višim rizi­
kom u djevojčica nositelja C alela u odnosu na nenosi­
telje alela, rs1800797 (genotip CC) i rs1800795 (geno­
tip CC) imaju povišeni i sniženi rizik za razvoj dege­
neracije IVD­a), THBS s (thrombospondin proteini) 
koji reguliraju razinu MMP­2 i MMP­9 (rs6422747 i 
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rs6422748) povezani s nastankom, ali ne i težinom de­
generacije IVD­a, VDR (vitamin D receptor) (FokI 
mutacija i Apal polimorfizam su povezani s nižim rizi­
kom). Neki noviji geni – kandidati na temelju istraži­
vanja (Genome-Wide Association Studies) jesu PARK2 
(metilacija) i CHST3.24
Alternativno, pristup ekspresijskog profiliranja koji 
uključuje analizu aktivnosti pojedinih gena prikladan 
je za određivanje čitavih skupina gena, primjerice 
funkcionalnih putova uključenih u razvoj bolesti25,26. 
Uz kodirajuće sljedove, čini se da i duge nekodirajuće 
RNA (lncRNA, prema engl. long noncoding RNA) veli­
čine >200 nukleotida te mikroRNA (veličine <200 nu­
kleotida) mogu na transkriptomskoj razini doprinositi 
degeneraciji diska.27 Tako primjerice miRNA­143 po­
tiče apoptozu stanica nukleusa pulposusa, a njena in­
hibicija ima zaštitni učinak.28 Degeneracija IVD­a je 
 povezana sa sniženim izražajem miRNA­21, a njen 
egzosomski prijenos u stanicama nukleusa pulposusa 
aktivira PI3K/Akt put, koči apoptozu i usporava dege­
neraciju diska.29 Budući uspjeh genetskih ispitivanja 
bolesti IVD­a ovisit će o točnoj i pouzdanoj dijagno­
stici, istraživanjima i velikim replikacijskim studijama 
te proučavanju učinka okolišnih čimbenika. Međutim, 
kako se različiti uzroci ove bolesti jednako prezenti­
raju, postoji velika potreba za identifikacijom protein­
skih biljega koji bi osigurali bolje razumijevanje pato­
geneze degenerativne bolesti IVD­a i doveli do kvali­
tetnijih dijagnostičkih i terapijskih rješenja.
Aminokiselinski sljedovi proteina povezani su s ge­
nima koji ih kodiraju te predstavljaju vezu između ge­
netike i fiziologije stanice. Stoga je uz promjene na 
genskoj razini u razumijevanju fizioloških i patofizio­
loških promjena organizma osobito važna identifikaci­
ja i kvantifikacija proteina. Ključna tehnika u sveobu­
hvatnoj proteomskoj analizi jest masena spektrometri­
ja, koja je gotovo u potpunosti istisnula iz upotrebe 
klasično kemijsko ili enzimsko sekvenciranje pojedi­
načnih proteina.30 Iz male količine uzorka ova tehno­
logija omogućuje pouzdanu identifikaciju i kvantifi ka­
ciju proteina, što je osobito značajno za analizu IVD­a 
kod kojega je uzorak često vrlo teško dostupan.31
Novi pristup dijagnoze bolesti IVD­a često se teme­
lji upravo na proteomskim analizama koje mogu biti 
važne za razvoj alternativnih terapijskih pristupa koji­
ma bi se spriječila degeneracija IVD­a. Tako su primje­
rice Babu i suradnici napravili proteinsku mapu dege­
neriranog diska, uz praćenje specifičnih kvantitativnih 
promjena, pri čemu su odvojeno analizirani proteini 
AF i NP. Iz AF je izolirano 759, a iz NP 692 proteina. 
Među identificiranim proteinima, čak 73 u AF i 57 u 
NP bilo je različito izraženo u tkivu degeneriranog 
diska u odnosu na zdravi disk. Iz dobivenih rezultata 
moguće je razlučiti signalne putove uključene u patofi­
ziološki mehanizam degenerativne promjene diska.32 
U degenerativno promijenjenom AF pokazana je pre­
komjerna ekspresija kolagena tipa IV u, što može biti 
uključeno u mehanizam degeneracije IVD­a. U istra­
živanju Rajasekarana i sur. napravljena je analiza IVD­a 
primjenom metode masene spektrometrije u tri eks­
perimentalne skupine.35 Uspoređeni su pacijenti koji­
ma je dijagnosticirana klinička smrt u dobi između 20 
i 40 godina (IVD bez vidljivih promjena), pacijenti u 
kojih se pratio utjecaj starenja (klinička smrt u dobi 
između 50 i 70 godina) i pacijenti koji su operirani 
zbog degenerativne promjene IVD­a.33 Identificirano je 
više od 400 proteina u svakoj navedenoj grupi, od čega 
su 84 proteina bila zajednička za sve grupe, a uglav­
nom su bili funkcionalno uključeni u strukturne i me­
taboličke procese reflektirajući njihovu ulogu u održa­
vanju homeostaze IVD­a. U pacijenata sa zdravim 
IVD­om identificirani su proteini matriksa, fiziološki 
metabolički putevi, uz nedostatak upalnih markera. U 
grupi starenja IVD­a pojavljuju se prvi biljezi upale 
kao što su imunoglobulini i komponente komplemen­
ta, koje su „uravnotežene“ regulatornim proteinima, 
dok je u grupi degenerativnih promjena IVD­a nađen 
porast izražaja proteina uključenih u aktivaciju kom­
ponenti komplementa, katabolizam, apoptozu, oksi­
dativni stres, obrambeni odgovor na bakterije i gljivi­
ce, ukazujući na to da je upalna podloga kod starenja 
IVD­a važan patološki mehanizam degenerativnih 
promjena.
Proteomskom analizom cerebrospinalnog likvora u 
osoba koje imaju bolove zbog degenerativnih promje­
na IVD­a i u onih bez takvoga bolnog podražaja iden­
tificirano je 88 proteina, od kojih je njih 27 bilo različi­
to izraženo u ovim dvjema skupinama34. Među protei­
nima koji su bili povezani uz upalnu i bolnu degenera­
ciju IVD­a ističe se cistatin C, biljeg upale koji je 
povezan i uz praćenje funkcija bubrega.35 S druge stra­
ne, hemopeksin, protein čiji izražaj raste nakon ozljede 
perifernih živaca, ističe se među razlikovnim proteini­
ma između degeneracije IVD­a s kroničnom boli u 
leđima i s oštećenjem živca.36 Također, u cilju identifi­
kacije promjena u proteinskoj ekspresiji u pacijenata s 
hernijom IVD­a rađena su proteomska istraživanja u 
zdravih dobrovoljaca i u pacijenata s kliničkom slikom 
lumbo ishijalgije te je u potonjih uočen porast ekspre­
sije apolipoproteina L1 i dvaju albuminskih prekurso­
ra, uz sniženje apolipoproteina M, teranektina i imu­
noglobulinskoga lakog lanca koji mogu eventualno 
poslužiti upravo kao biljezi hernije IVD­a.37
Dakle, temeljnim istraživanjima dosad je utvrđen 
niz promjena na biokemijskom i staničnom nivou, a 
posebno su zanimljivi razlikovni proteini specifični za 
upalno starenje IVD­a i posljedičnu diskogenu bol. 
Tak vim istraživanjima otkriven je niz zanimljivih kan­
didata, no pravi izazov izdvajanja onih koji bi mogli 
poslužiti kao valjani biljezi u kliničkoj praksi i/ili kao 
novi terapijski targeti tek je pred nama.
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Mogućnosti suvremenih slikovnih metoda  
u prikazu degenerativnih promjena 
intervertebralnog diska
Svjedoci smo značajnog napretka u oslikavanju kra­
lježnice koji je doveo do poboljšanja razumijevanja 
anatomije i fiziologije IVD­a. Napredne tehnike osli­
kavanja rasvjetljavaju temeljne spoznaje uloge IVD­a i 
omogućuju uvid u specifične kemijske, fiziološke i 
 mehaničke promjene diska koje se javljaju s njegovom 
degeneracijom. Neke od naprednih tehnika oslika­
vanja već se koriste u kliničkoj evaluaciji degeneracije 
IVD­a, ali i u intervencijskim procedurama kod liječe­
nja problema IVD­a. Oslikavanje magnetskom rezo­
nancijom (MR) široko je korištena dijagnostička me­
toda koja omogućava otkrivanje bolesti IVD­a, ali i 
pouzdano stupnjevanje degeneracije koristeći brojne 
prednosti metode, a to su: izostanak ionizirajućeg zra­
čenja pri pregledu, mogućnost multiplanarnog prika­
za, odlična prostorna i kontrastna rezolucija u prikazu 
meko tkivnih struktura te precizna lokalizacija promje­
na u disku38. Upotreba T1 i T2 sekvenci snimanja u 
raz ličitim ravninama tijela predstavljaju dijagnostički 
standard, a Modic promjene na temelju MR­a značaj­ 
no su povezane s degeneracijom IVD­a i prisutnošću 
križobolje.39
Znak degeneracije IVD­a je gubitak signala IVD­a 
na slikama T2 sekvence snimanja te posljedično suže­ 
nje širine pripadajućega intervertebralnog prostora 
(slika 1.). Najpoznatija klasifikacija stupnjevanja dege­
neracije IVD­a kod standardnog MR snimanja jest 
ona Pfirrmanna i suradnika40. Kod nje se koristi mor­
fološki prikaz diska na slikama MR­a (T2 – sagitalni 
presjeci), na temelju strukture (homogenosti i izgleda 
na sivoj skali), mogućnosti razlučivanja nukleusa 
 puplozusa i anulusa fibrozusa, intenziteta signala te 
 širine intervertebralnog prostora (slika 2.).40
No, danas se zna da rane degenerativne promjene 
mogu postojati i prije takvih promjena, a one se ne 
mogu analizirati na standardnim MR sekvencama. 
Nedostatak današnjih standardnih MR protokola jest 
ograničenje u razlikovanju granice između NPi AF, ali 
i nemogućnost vizualizacije biomehanički važnih 
struktura diska. Naime, smatra se da je gubitak fibri­
larne orijentacije unutarnjeg dijela anulusa jedan od 
najranijih znakova degeneracije diska.38
Novija metoda je biokemijsko oslikavanje diska MR 
tehnikom T2 mapiranja, što omogućava kvantitativno 
mjerenje strukturalnih promjena u disku, jer je visoko 
osjetljiva na promjene u sadržaju vode i kolagena. 
Kvantificirajući količinu vode i kolagena u IVD­u može 
se klasificirati degenerativna promjena IVD­a, a kvan­
tifikacija se može izražavati brojčano ili u boji, pri 
čemu boja na slici korelira s vrijednostima indeksa 
 signala na skali boja (slika 3. i slika 4.). Novi klasifi­
kacijski sustav degenerativne bolesti diska temeljen na 
T2­mapiranju i njegova klinička primjena ohrabruje 
u iden tificiranju degenerativnih promjena ranije nego 
Slika 1. MR slika lumbalne kralježnice  
u sagitalnoj ravnini i T2 mjerenom vremenu  
pokazuje degeneraciju intervertebralnog diska 
(strjelica) u smislu inhomogenog signala diska  
koji je nižeg intenziteta, uz gubitak granice  
između nukleusa pulpozusa i anulusa fibrozusa.
Figure 1. MRI of lumbar spine in sagittal plane  
and T2­weighted time shows intervertebral disc 
degeneration (arrow) in terms of inhomogenous 
signal of low intensity, and loss of distinction 
between nucle us pulposus and annulus fibrosus.
Slika 2. MR slika intervertebralnog diska pokazuje njegov izgled u različitim stupnjevima degeneracije  
(prema Pfirrmannu i sur.).
Figure 2. MRI of intervertebral disc showing its appearance in different grades of the degeneration  
(according to Pfirrmann et al.)
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drugim metodama. Nedostatak metode je u potrebi 
postizavanja dovoljno visoke rezolucije slike, a za što je 
 neophodno nešto duže trajanje pregleda koji je ograni­
čen na MR uređaje visoke jakosti magnetskog polja.41,42
Među napredne tehnike oslikavanja IVD­a spada i 
difuzijsko oslikavanje s mjerenjem difuzijskog koefici­
jenta (engl. Apparent Diffusion Coefficient – ADC), koje 
je temeljeno na mjerenju gubitka difuzije molekula vode 
u degenerativno promijenjenom IVD­u. MR  studije s 
upotrebom metaboličkog “tracera” te T1rho tehnika 
snimanja koja prikazuje promjene u sadržaju molekula 
pro teoglikana i molekula vode, osim što zah tijevaju ure­
đaje visoke jakosti magnetskog polja, još nemaju čvrstu 
potvrdu za široku kliničku primjenu.38,43,44
Utjecaj fizičkog opterećenja  
i medicinskih vježbi na degenerativne  
promjene intervertebralnog diska
Primarna funkcija IVD­a jest stabilnost i mobilnost 
kralježnice. U degenerativno promijenjenom IVD­u, 
kad se hidrostatski tlak u NP­u smanji prilikom opte­
rećenja dolazi do smičnog opterećenja koje kaskadom 
promjena remodelira NP prema fibroznom tkivu, što 
rezultira gubitkom sposobnosti IVD­a stabilizacije 
vertebralnoga dinamičkog segmenta.45
Iako nema pouzdanog kliničkog testa kojim bi se 
mogla precizno odrediti lokacija i narav oštećenja 
IVD­a u pojedinog pacijenta temeljem rezultata više 
istraživanja, postoje saznanja o povezanosti patoloških 
promjena IVD­a i simptoma. Ako je mjesto boli straž­
nja strana AF­a (radijalna fisura) simptomi se pojača­
vaju kod fleksije kralježnice, a bol je izražena zbog iste­
zanja stražnjeg dijela AF­a u potpunoj fleksiji i u aksi­
jalnoj rotaciji. U slučaju da postoje mikrofrakture 
plohe dotičnog trupa kralješka (Modic I, II, III) tada se 
bol pojačava na opterećenje i vježbu.46 U individualno 
osmišljenim rehabilitacijskim protokolima trebalo bi 
uzeti u obzir navedene različite obrasce boli. Primjeri­
ce, u slučaju radijalne fisure AF­a preporučuje se kon­
trolirana mobilizacija u smjeru pokreta koji smanjuje 
bol, a kad se stvori ožiljak na AF­u, tad se prelazi 
na lagano iste zanje u smjeru bolnog pokreta s ciljem 
remodeliranja fibroznog tkiva ožiljka.46
Zanimljive su promjene IVD­a koje se događaju kod 
smanjenog opterećenja, kao što je bestežinsko stanje. 
U astronauta tijekom boravka u bestežinskom stanju 
dolazi do pojačanog nakupljanja vode u IVD­u te je po 
povratku na Zemlju nužno izbjegavati aktivnosti koje 
uključuju fleksiju kralježnice, te se provode vježbe po­
stupnoga aksijalnog opterećenja s ciljem smanjenja 
hiperhidracije IVD­a.47 Osim toga, produžen boravak 
astronauta u mikrogravitacijskome polju dovodi do 
disfunkcija vertebralnog dinamičkog segmenta, često 
se javlja bol (43% astronauta navodi da imaju križobo­
lju) i ukočenost te smanjena fiziološka lumbalna lor­
doza.48,49 Također, u astronauta je nađeno da imaju 2,8 
puta veću učestalost spondilolisteze u odnosu na kon­
trolnu grupu.48,49 U animalnom modelu biomehanička 
svojstva mišjih IVD­ova u mikrogravitaciji se značaj­
Slika 4. MR slika IVD­a u transverzalnoj ravnini i tehnici 
T2 mapiranja pokazuje stupnjeve degeneracije IVD­a  
u smislu promjene sadržaja vode u nukleusu puplozusu 
(promjena količine crvene boje u području diska).
Figure 4. MRI in transversal plane and T2 mapping 
technique showing grades of degeneration in terms  
of changed content of water in nucleus pulposus 
(changes in amounts of red color in disc area).
Slika 3. a) MR slika lumbalne kralježnice u sagitalnoj 
ravnini i T2 mjerenom vremenu pokazuje degenerativno 
promijenjeni intervertebralni disk (strjelica).  
b) MR slika lumbalne kralježnice u sagitalnoj ravnini  
i tehnici T2 mapiranja pokazuje degenerativno 
promijenjeni intervertebralni disk (strjelica)  
s promijenjenim T2 indeksima u odnosu na dva susjedna 
diska.
Figure 3. a) MRI of lumbar spine in sagittal plane  
and T2­weighted time showing degenerative changes  
of intervertebral disc (arrow). b) MRI of lumbar spine 
in sagittal plane and T2 mapping technique showing 
degenerative changes of intervertebral disc (arrow) 
with changes of T2 indices in comparison to two 
neighbouring discs.
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no mijenjaju u lumbalnom, ali ne u repnom dijelu kra­
lježnice.50 Pri hipergravitacijama (s dodatnim G sila­
ma) u avijaciji nađeno je ubrzavanje degeneracija 
IVD­a vratne kralježnice u pilota.51 U animalnom mo­
delu produžene hipergravitacije u IVD­u de novo se 
inducira izražaj metaloproteinaza MMP­1 i MMP­3 te 
njihova inhibitora TIMP­1, a istodobno je povećana 
prevalencija apoptoze stanica.52
Nadalje, pojedine profesije povezane s teškim fizič­
kim radom ili sedentarnim načinom života imaju po­
višeni rizik za razvoj degenerativnih promjena IVD­a, 
no ako se te osobe bave bilo kojom fizičkom aktivnosti 
srednjeg intenziteta, takve degenerativne promjene su 
manje izražene.45 Brojne studije na eksperimentalnim 
životinjama i na ljudima preporučuju neke tipove 
 opterećenja koji su bolji i „zdraviji“ za IVD. Fizičko 
vježbanje u štakorskome modelu potiče regeneraciju 
IVD­a, a pozitivni učinak ovisi o „anatomskoj lokali­
zaciji i tkivnim karakteristikama u primijenjenim po­
kusnim uvjetima“.53 Cochrane raščlamba 32 studije s 
2628 bolesnika utvrdila je da su kontrolirane motorič­
ke vježbe „vjerojatno učinkovitije“ u odnosu na druge 
postupke liječenja boli u donjem dijelu leđa.54 Meta­
analiza 53 studije s 4717 bolesnika upućuje na „jaki 
dokaz da su stabilizacijske vježbe dugoročno učinkovi­
tije od bilo kojeg drugog oblika vježbi“.55 U pregled­
nom radu  Belavy i sur. načelno se preporučuje dina­
mičko opterećenje, dok se statičko opterećenje, imobi­
lizacija i vježbe velikih opterećenja smatraju štetnima 
za IVD, odnosno povisuju rizik za razvoj ili pogorša­
nje degenerativnih promjena IVD­a. Što se tiče smjera 
opterećenja, u istom se preglednom radu preporučuje 
opterećenje silama tlaka (aksijalnim silama) za koje je 
IVD prilagođen, dok su vježbe povećanog opsega po­
kreta, vježbe koje zahtijevaju torziju pojedinih segme­
nata kralježnice i fleksija s kompresijom one koje treba 
izbjegavati. Osim toga, preferira se opterećenje niske 
frekvencije i brzine, a brze vježbe, vježbe s velikim op­
terećenjima i nagla opterećenja su ono što treba izbje­
gavati.45 Što se tiče trajanja vježbi, obrazac vježba – 
odmor – vježba više se preporučuje od vježbanja u 
jednom ciklusu bez odmora, jer je poznato da takav 
način vježbanja omogućuje bolju hidraciju i prehranu 
IVD­a.45,56
Opterećenje od 0,2–0,8 mPa generira intradiskalni 
tlak od 0,3–1,2 mPa i smatra se da je to optimalno op­
terećenje za IVD. Dakle, tijekom mirnog stajanja, ho­
danja i laganog trčanja razvijaju se sile unutar navede­
noga fiziološkog raspona, dok na primjer pretklon 
prema naprijed, nošenje tereta od 20 kg i više te neke 
sjedeće pozicije, kao i eksplozivne vježbe i vježbe veli­
kih opterećenja povećavaju tlak u IVD­u preko dozvo­
ljenih granica.
Kad govorimo o sportskim aktivnostima, napose u 
elitnih sportaša u nekim su sportovima češće ozljede 
torakalnog i lumbalnog IVD­a. Glavni razlog promje­
na, odnosno oštećenja IVD­a kod dugotrajnog i inten­
zivnog vježbanja, primjerice kod veslanja, podizanja 
utega i gimnastike su repetitivna opterećenja, dok su u 
jahanju i odbojci to nepredviđene repetitivne sile jakih 
udaraca. Iako se ranije smatralo da u profesionalnih 
plivača ima manje degenerativnih promjena IVD­a, 
novija studija Hangai i sur. pokazala je višu stopu 
dege neracije IVD­a u tih sportaša ako se usporede s 
pro fesionalnim košarkašima, nogometašima i trkači­
ma.57 U studiji Kaneoka i sur. također je pokazana viša 
stopa degeneracije IVD­a u elitnih plivača u usporedbi 
s re kreacijskim plivačima.58
Postavlja se pitanje je li realno očekivati da se vjež­
bom može “osnažiti” degenerativno promijenjen IVD. 
Istraživanje Gawrija i sur. provedeno na eksperimen­
talnom animalnom modelu ukazuje na važnost nisko­
frekventnoga dinamičkog opterećenja IVD­a. Glavni 
rezultat takve regeneracije IVD­a može biti posredo­
van restauracijom proteoglikana NP i sinteze kolagena 
tipa II, čime se obnavljaju hidracija ekstracelularnog 
matriksa i vlačna svojstva kolagena. Time se ostvaruje 
obnavljanje homeostaze tkiva IVD­a kod početnih, 
odnosno blagih degenerativnih promjena.59 No, u 
slučaje vima uznapredovalih degenerativnih promjena 
IVD­a, kad su strukturne i biomehaničke deterioracije 
ireverzibilne, ne možemo očekivati regeneraciju IVD­a 
vježbanjem. U tim slučajevima opterećenje treba prila­
goditi težini degenerativnih promjena, implementaci­
jom “zdravog” vježbanja u aktivnosti svakodnevnoga 
života.59
Općenito, što se tiče pojedinih metoda vježbanja, za 
niti jednu od njih ne može se reći da je superiornija u 
odnosu na ostale, već se vježbanje mora individualno 
prilagoditi. Vježbanje za osobe s kroničnom križo­
boljom uzrokovanom degenerativnim promjenama 
uključuju, iako nisu ograničene na to: hodanje, aerob­
ne vježbe, vježbe istezanja, pilates, jogu, Tai Chi, 
Alexander tehniku, vježbe usmjerene na izbjegavanje 
pokreta koji pojačavaju simptome, vježbe snaženja 
 mišića stabilizatora trupa, funkcionalnu restauraciju 
pokreta s postupnim povećanjem otpora, a sve inkor­
porirano u multidisciplinarni pristup i interdiscipli­
narne rehabilitacijske algoritme.60,61,62
Dakle, prema načelima odnosa nelinearnog zrcal­
nog­J odnosa anabiotičkih i katabiotičkih procesa na­
vedeni rezultati su predvidljivi i u skladu s hormetič­
kim učincima dijela opterećenja tijekom vježbi (blaga 
odstupanja). 63 Treba imati na umu da postignuti i 
kvantificirani ishodi u velikoj mjeri ovise o ulaznim, 
teško kontroliranim uvjetima u kompleksnome mo­
delu (homogenost opterećenja i skupina, varijabilnost 
provođenja ispitivanja, itd.), ali su unatoč toj varijabil­
nosti nađeni povoljni učinci u određenim skupinama 
bolesnika.
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Minimalno invazivne  
intradiskalne intervencije
Metode anuloplastike
Glavni simptom degenerativno promijenjenog 
IVD­a jest bol. Koncept diskogene boli prvi put je uve­
den 1947. godine, a Crock je 1970. prvi proučavao nje­
gov mehanizam te uveo termin internal disc disruption 
(IDD) za fisure ili rascjep AF­a, što rezultira kronič­
nom križoboljom koja se može isprovocirati i repro­
ducirati diskografijom.64 Otkriće sinuvertebralnih ži­
vaca u stražnjem dijelu AF­a kao izvorišta diskogene 
boli temelj je razvoja metoda anuloplastike, čiji je glav­
na svrha primjene lokalno suzbijanje boli. Anulopla­
stika je termalna intervencija u kojoj se toplina dovodi 
do straž njeg dijela anulusa i time koaguliraju završetci 
sinuvertebralnih živaca i denervira IVD. Danas je do­
stupno nekoliko metoda anuloplastike, a u široj kli­
ničkoj upotrebi su dvije metode, koje su stoga i naj­
bolje istražene: intradiskalna elektrotermalna terapija 
(IDET) i biakuplastika.
Primjenom IDET­a perkutano se, putem igle, plasi­
ra žica na spoj nukleusa i stražnjeg anulusa IVD­a i 
zagrije na oko 90°C u području dorzalnog dijela AF­a, 
što tehnički može biti vrlo zahtjevno. Metoda je uve­
dena u kliničku praksu krajem devedesetih godina 
prošlog stoljeća i od tada je objavljen velik broj opser­
vacijskih i prospektivnih studija s vrlo različitim rezul­
tatima. Objavljene su samo dvije randomizirane kon­
trolirane studije. U prvoj studiji u kojoj je bilo evalui­
ran učinak metode na ukupno 64 bolesnika s disko­
grafski potvrđenom diskogenom križoboljom nađeno 
je smanjenje intenziteta križobolje za više od 50% u 
40% bolesnika.65 Druga studija je pokazala negativan 
rezultat i nije potvrdila rezultate prve studije. Autori su 
ustvrdili da IDET nije bolji od placeba u liječenju dis­
kogene križobolje.66 Zbog navedenoga, ali i određenih 
komplikacija, IDET se u kliničkoj praksi vrlo rijetko 
koristi i ustupio je mjesto biakuplastici. Biakuplastika 
se temelji na radiofrekventnoj neuroablaciji stražnjeg 
dijela AF­a, a radi se primjenom dviju vodom hlađe­
nih elektroda. U stražnjem dijelu AF­a postiže se nešto 
niža temperatura nego kod IDET­a, te iznosi 65–70°C, 
a nisu zabilježene komplikacije povezane sa samom 
procedurom. Randomizirana kontrolirana studija na 
59 bolesnika s kroničnom diskogenom križoboljom 
biakuplastike pokazala je da je u razdoblju praćenja do 
6 mjeseci metoda u odnosu na „sham“ grupu pokazala 
značajan učinak u smislu smanjenja intenziteta boli 
(P=0.006), ali i fizičke funkcije (P=0.029) i stupnja 
 nesposobnosti (P=0.037).69 U praćenju do 12 mjeseci 
nađeno je značajno poboljšanje glede fizičke funkcije i 
boli, dok je u 20 bolesnika koji su bili u „sham“ grupi 
provedeno liječenje biakuplastikom i praćeni su kroz 6 
mjeseci, a rezultati su također bili pozitivni i nisu bili 
statistički različiti od onih u originalno liječenih tom 
metodom.68 U recentnijem radu kod bolesnika s kro­
ničnom diskogenom križoboljom, koji su bili praćeni 
do 12 mjeseci, primijenjena je biakuplastika plus 6 
mjeseci konzervativnog liječenja ili samo konzervativ­
no liječenje, a potonja grupa je mogla biti podvrgnuta 
liječenju biakuplastikom sa 6 mjeseci konzervativnog 
liječenja i praćenja.69 Rezultati za prvu grupu pokazali 
su statistički značajno smanjenje u intenzitetu boli 
(smanjenje od 2,2 na VAS ljestvici 0–10) u složenim 
funkcionalnim parametrima i kvaliteti života, s tim da 
su slični rezultati postignuti i u „cross-over“ grupi ispi­
tanika.70 Prema podatcima iz kliničkih studija biaku­
plastika je metoda koja može biti učinkovita u liječe­
nju diskogene križobolje, bez zabilježenih komplikaci­
ja, ali je u tom smislu potrebno još kvalitetnih studija.
Metode nukleoplastike
Metode nukleoplastike su intradiskalne intervencije 
namijenjene liječenju radikularnih bolova uzrokova­
nih protruzijom IVD­a, a temelje se na načelu reduk­
cije tkiva NP­a, što smanjuje intradiskalni tlak te po­
sljedično i protruziju. Indikacije za ovu metodu liječe­
nja su dorzalne hernijacije IVD­a unutar AF­a ili ispod 
stražnjega uzdužnog ligamenta (engl. contained disc 
protrusion). U ove metode spadaju: koblacija, perkuta­
na laserska dekompresija diska (PLDD), intradiskalna 
injekcija geliranoga etilnog alkohola (Discogel), intra­
diskalna aplikacija ozona i druge. Biomehanički uči­
nak različitih tehnika nukleoplastike na IVD je sličan, 
bez obzira na fizikalno ili kemijsko sredstvo koje se 
primjenjuje (električna energija, toplinska energija, 
etilni alkohol, ozon). PLDD je metoda u kojoj koristi­
mo diodni laser jačine 1000 J, snage 12 W i valne dulji­
ne 980 nm. Konačni rezultat je dekompresijski učinak 
– centralna vaporizacija nukleusa pulpozusa te dena­
turacija pro teina uslijed porasta temperature, što za 
posljedicu ima smanjenje intradiskalnog tlaka.71
Za liječenje križobolje s izvorištem u degenerativ­
nim promjenama IVD­a koristi se intradiskalna injek­
cija nekih nebioloških tvari. Takva vrsta terapije se na­
ziva proloterapija, a cilj je smanjenje boli i poboljšanje 
cijeljenja tkiva. Tvari koje se koriste u proloterapiji na­
čelno se mogu podijeliti na osmotske agense, iritante i 
kemotaktične agense. U proloterapiji se najčešće kori­
sti desktroza, jer se pokazala kao idealan proliferant, 
topljiv u vodi i može se sigurno aplicirati na više mje­
sta.71 U studijama starijeg datuma rezultati ukazuju na 
pozitivan učinak primjene hipertonične desktroze u 
liječenju diskogene boli, ali se radi o studijama niske 
razine kvalitete.72,73 Osim toga, ocjenu učinka dodatno 
otežava činjenica da u nekima od njih nije bila injici­
rana samo hipertonična desktroza, već njezina mješa­
vina s glukozaminom/kondroitinom i dimetil­sulfok­
sidom.72
Metilensko modrilo je neurolitički agens, direktni 
inhibitor dušičnog oksida, a ovaj je pak važan u upal­
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nom procesu koji je s patofiziološkog stanovišta prisu­
tan kod diskogene boli. Prve studije o intradiskalnoj 
injekciji metilenskog modrila u liječenju diskogene 
križobolje objavljene su sredinom prvog desetljeća 21. 
stoljeća. U prospektivnoj studiji Peng i sur. su pokazali 
vrlo dobre rezultate primjenom te metode, što su po­
novili i u kasnijoj randomiziranoj kontroliranoj stu­
diji.74,75 Nažalost, drugi autori nisu uspjeli replicirati 
tako dobre rezultate.76 Recentna metaanaliza pet studi­
ja pokazala je učinkovitost te metode u smanjenju boli 
i poboljšanju funkcionalne sposobnosti na razini zna­
čajnosti p<0,05, ali su autori zaključili da je za ocjenu 
kliničke dobrobiti potrebno provesti detaljnija istraži­
vanja na većim uzrocima ispitanika.77 Stoga, premda 
obećavajuća, metoda intradiskalnih injekcija metilen­
skim modrilom još nije ušla u širu u kliničku praksu.
Zaključno, neke od navedenih minimalno invaziv­
nih intradiskalnih intervencija pomažu u smanjenju 
diskogene boli, ali su potrebni značajniji dokazi kako 
bismo preporučili širu primjenu tih metoda liječenja.78
Uloga i mjesto regenerativne medicine  
u degenerativnim promjenama  
intervertebralnog diska
Kad govorimo o regenerativnoj medicini kod disko­
gene boli najčešće mislimo na ortobiologike, biološke 
tvari koje imaju pozitivan učinak u smislu poboljšanja 
procesa regeneracije i reparacije tkiva, moduliranja 
upalnih procesa, pojačanog lučenja čimbenika rasta i 
privlačenja mezenhimalnih matičnih stanica (engl. 
mesenchymial stem cells – MSC), što stvara uvjete za 
poboljšano cijeljenje i smanjenje boli.79 U grupu rege­
nerativnih metoda prvenstveno spadaju plazma boga­
ta trombocitima (engl. platelet-rich plasma – PRP) i 
MSC.80
PRP je autologni koncentrat trombocita, koji se do­
biva centrifugiranjem pune krvi. In vitro studije su po­
kazale da se uz PRP smanjuje koncentracija nekih cito­
kina kao što su transformirajući čimbenik rasta – β 
(engl. transforming growth factor – beta – TGF­β), in­
zulinu sličan čimbenik rasta – 1 (engl. Insulin-lige 
growth factor – 1 – IGF­1), čimbenik rasta i diferenci­
jacije 5 i 6 (engl. Growth differentiation factor – GDF), 
osteogeni protein – 1 (engl. Osteogenic protein – 1 – 
OP­1), kao i neki važni proupalni citokini, kao što su 
interleukini (IL­6 i IL­8). Navedeni čimbenici rasta 
trebali bi teorijski pomoći u suzbijanju upalne reakcije 
te potaknuti preostale stanice NP­a na umnožavanje i 
stvaranje staničnog matriksa.81 Među studijama koje 
su istraživale učinak PRP­a na diskogenu bol nekoliko 
njih ima stupanj dokaza IV (u jednoj u kombinaciji sa 
stromalnom vaskularnom frakcijom), dok je samo 
jedna stupnja dokaza I.82–86 U potonjoj dvostruko slije­
poj randomiziranoj studiji (47 ispitanika, od kojih je 
29 dobivalo PRP), Tuakli­Wosornu i sur. su našli da je 
intradiskalno primijenjena PRP u odnosu na kontrast 
(Omnipapaque 180) pokazala značajno poboljšanje 
glede boli i funkcije 8 tjedana nakon primjene, a rezul­
tati za PRP su bili održani i nakon jedne godine, ali 
nisu predstavljeni dugoročni rezultati te studije uspo­
redbe s kontrastom kao komparatorom.86 Kad ne go­
vorimo o boli i funkciji, već o regenerativnom potenci­
jalu PRP, s obzirom na mali broj vitalnih stanica NP­a 
u degenerativno promijenjenom IVD­u te na kratki 
poluživot čimbenika rasta, učinak intradiskalne apli­
kacije samo PRP­a ne može imati bitnije pozitivne 
učinke, odnosno rezultati nisu zadovoljavajući.
MSC imaju sposobnost proliferacije i diferencijacije, 
što može biti od koristi s ciljem regeneracije tkiva, 
 prvenstveno nakon ozljede, ali potencijalno i kod ošte­
ćenja uzrokovanih bolestima.87 Rezultati in vitro studi­
ja pokazali su da te stanice mogu dovesti do ekspresije 
čimbenika rasta, kao što su TGF­β i vaskularni endote­
lijski čimbenici rasta (engl. vascular endothelial growth 
factor – VEGF), za koje je poznato da igraju važnu 
ulogu kao poticatelji regeneracije tkiva. Osim toga, 
smanjuju proliferaciju upalnih T­limfocita i inhibiraju 
sazrijevanje monocita pa djeluju imunomodulatorno i 
protuupalno.87 Matične stanice karakteristično imaju 
markere CD73, CD90 i CD105 molekule, dok im ne­
dostaju markeri kao što su CD45, CD34, CD14, CD19 
i HLA­DR.88 U regenerativnoj medicini MSC se naj­
češće dobivaju aspiratom iz koštane srži ili tehnikom 
prijenosa masnog tkiva, a svaka od te dvije tehnike 
ima neke prednosti.89,90 U studijama na životinjama 
koristile su se i matične stanice iz mišićnog tkiva i si­
novije, a kod potonjih se pokazalo da imaju najveći 
potencijal regeneracije. MSC su u pojedinim studija­
ma implantirane u IVD s ciljem zaustavljanja procesa 
degeneracije te su zasad pokazale obećavajuće rezul­
tate. Intradiskalno su tako najčešće aplicirane pluripo­
tentne MSC, alogene ili autologne stanice nukleusa 
pulpozusa te stanice notokorda.91 Pojedine studije po­
kazale su da i u samome IVD­u postoje najmanje tri 
vrste MSC­a, one koje potječu iz hrskavice pokrovnih 
ploha, one koje potječu iz AF­a i one koje potječu iz 
NP­a.92 MSC se mogu implantirati u IVD same ili s 
visko elastičnim nosačima. Karakteristike nosača ma­
tičnih stanica su neimunogeničnost, biorazgradivost, 
biokompatibilnost te mogućnost podnošenja visokog 
tlaka.93 Kao nosači MSC­a najčešće se koriste fibrinsko 
ljepilo, kolagenski gel te hijaluronski gel. Rezultati 
istraživanja su pokazali da je preživljenje MSC­a puno 
duže, a proiz vodnja staničnog matriksa puno bolja ako 
se apliciraju s hidrogelovima u odnosu na aplikaciju 
njih samih bez visokoelastičnih nosača. Nakon intra­
diskalne aplikacije pluripotentnih MSC­a one se dife­
renciraju u stanice NP­a te poprimaju njihova fenotip­
ska obilježja. Te stanice onda potiču proizvodnju čim­
benika rasta te protu upalnih citokina, među kojima su 
najvažniji IL­10, IL­13, antagonist receptora za IL­1. 
72
LIJEČ VJESN 2021; godište 143; 63–77 S. Grazio i sur.  Liječenje bolesnika s degenerativnim promjenama kralježnice
Ovi citokini zaustavljaju kataboličke, a potiču anabo­
ličke procese stvaranja staničnog matriksa. Navedenim 
procesima trebala bi se zaustaviti degeneracija IVD­a, 
povećati koloidno­osmotski tlak, čime se on mehanič­
ki stabilizira te u konačnici smanjuje križobolju.
U publiciranim radovima primjene MSC­a kod dis­
kogene boli uzrokovane degenerativnim promjenama 
IVD­a najčešće su bile aplikacije na razinama L4­L5 i 
L5­S1 s obzirom na to da su baš ti diskovi najčešće 
 degenerativno promijenjeni. Radi se o kliničkim studi­
jama razine dokaza IV, s izuzetkom jedne razine doka­
za I, uz napomenu da su u tri studije korišteni različiti 
injektati.94–99 U jednoj studiji dobiveni rezultati poka­
zuju statistički značajno poboljšanje (>55%) mjereno 
ODI (engl. Oswestry Disability Index) upitnikom.94 U 
studiji Kumara i sur. navodi se postizanje kliničkog 
uspjeha u 70% ispitanika.96 Glede jačine boli (mjereno 
na VAS) tri su studije našle značajno smanjenje boli 
nakon aplikacije MSC­a.94,100,101 Randomizirana kon­
trolirana studija Noriege i sur., razine dokaza I, na 
uzorku od 24 bolesnika od kojih je 12 dobilo MSC po­
kazala je značajno poboljšanje u intenzitetu boli, funk­
ciji (mjereno ODI) i stupnju degeneracije IVD­a (pri­
mjenom Pfirrmanovog stupnjevanja) u odnosu na 
kontrolnu skupinu koja je dobivala intramuskularno 
lokalni anestetik (1% mepivakain).99 Zasad još uvijek 
nedostaje dovoljno visokokvalitetnih randomiziranih 
studija na većem broju ispitanika.
Iako su dosadašnji rezultati intradiskalne aplikacije 
MSC­a obećavajući za kliničku primjenu, ostao je 
otvoren niz pitanja na koja još nemamo odgovore. 
Tako za sada nije poznat optimalan broj MSC­a po­
trebnih za implantaciju u IVD kako bi se ostvario nji­
hov maksimalni učinak, kao ni je li dovoljna jedna 
aplikacija ili se MSC u isti IVD treba aplicirati više 
puta. Otvoreno je i pitanje proizvode li same MSC ana­
boličke čimbenike rasta ili one potiču autologne stani­
ce NP­a na njihovu proizvodnju. Potrebna su stoga 
dodatna istraživanja koja će potvrditi ulogu MSC­a 
u regeneracijskoj terapiji bolesnika s klinički mani­
festnom degeneracijom IVD­a.
Minimalno invazivna kirurgija hernije 
intervertebralnog diska
Kirurško liječenje bolesnika s degenerativnim pro­
mjenama IVD­a i pridruženom hernijom IVD­a može 
se učiniti primjenom različitih tehnika kao što su la­
minektomija, hemilaminektomija, interlaminektomija 
te mikroendoskopska discektomija, perkutana endo­
skopska discektomija i druge minimalno invazivne 
operacije. U cilju što manjeg traumatiziranja tkiva i 
stvaranja postoperativnih ožiljaka te bržeg oporavka 
sve više se koriste potonje metode te je u tom području 
zadnjih godina zabilježen značajan napredak.102
Mikroendoskopska discektomija (MED) je metoda 
koja uključuje pristup kroz mišiće tubularnom tehni­
kom, a indicirana je za operacijsko liječenje hernije 
IVD­a i stenoze spinalnog kanala.103 Sustav za MED 
 sastoji se od serije dilatatora i tubularnih retraktora za­
vršnog promjera 16 ili 18 mm, rigidnog endoskopa, 
fleksibilnog dijela i sustava video monitoringa. Naj­
češće indikacije za ovu metodu su dorzolateralne, in­
traforaminalne i ekstraforaminalne ekstruzije IVD­a, 
a njome se mogu učiniti discektomija, flavektomija, 
laminotomija i adhezioliza živčanog korijena. MED 
može biti posebno korisna kod ekstraforaminalnih 
hernija IVD­a, pri čemu se smanjuje oštećenje para­
vertebralnih mišića i direktno se pristupa mjestu lezije, 
a bez odstranjenja fasetnog zgloba.103 Dakle, glavno 
obilježje MED­a je kombinacija pouzdanosti konven­
cionalnih metoda mikrokirurgije s prednostima mini­
malno invazivne kirurgije.
Perkutana endoskopska discektomija (PED) mini­
malno je invazivna kirurška metoda koja se izvodi 
transforaminalnim, translaminalnim i interlaminal­
nim putem, u lokalnoj anesteziji. Kod transforaminal­
nog pristupa, koji se najčešće koristi, radni se kanal 
preko mišićnog dilatatora pod kontrolom fluoroskopa 
postavlja s vrhom u foramen, čime se omogućava di­
rektan pristup patologiji u prednjem epiduralnom 
prostoru. Kroz radni kanal se potom uvodi endoskop. 
Ovisno o načinu uklanjanja diska postoje dvije tehni­
ke: „in side out“ i „out side in“ tehnika. Interlaminarni 
se pristup najčešće koristi za hernije IVD­a na razini 
L5­S1 jer je ovdje flavum najširi pa je manevarski pro­
stor najveći. Kod ovog pristupa optimalno je mjesto 
radnog kanala na medijalnom rubu pedikla u ante­
riorno­posteriornoj projekciji s usmjeravanjem kanule 
prema gornjem rubu pokrovne ploče kralješka SI na 
lateralnom prikazu.104 Translaminalni pristup koristi 
se na svim ostalim razinama gdje anatomski odnosi ne 
dozvoljavaju interlaminarni pristup ili gdje je položaj 
hernije takav da se mora ukloniti dio kosti.105 PED teh­
nikom mogu se ukloniti sve hernije IVD­a bez obzira 
na njihov položaj ili veličinu. Kod sekvestrektomije 
odstrani se samo odlomljeni dio diska koji više nije u 
svom ležištu, a preostali dio diska ostavlja se u ležištu 
odnosno intervertebralnom prostoru, čime se uma­
njuje mogućnost kolapsa intervertebralnog prostora te 
posljedični razvoj instabiliteta.
Kad govorimo o ishodima liječenja metodama mi­
nimalno invazivne kirurgije, zadnjih godina su publi­
cirani brojni radovi, kao i metaanalize. Sustavni pre­
gled literature rezultata MED­a i otvorene discektomi­
je iz 2013. godine nije pokazao razliku u postoperacij­
skim ishodima, kao niti metaanaliza usporedbe 
minimalne invazivne kirurgije i otvorene discektomije 
iz 2016. godine u ishodima intenziteta boli i ODI.106,107 
Međutim, u odnosu na klasični otvoreni pristup, mini­
malno invazivni zahvati su pokazali manji gubitak 
krvi, smanjeno uzimanje analgetika u ranom postope­
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rativnom periodu, kraću hospitalizaciju i brži povra­
tak na posao.106 Glede PED­a dobiveni su slični rezul­
tati pa u nekoliko metaanaliza nije nađena bitna razli­
ka između te metode i otvorenog kirurškog zahvata u 
ishodima liječenja uzevši u obzir intenzitet bola (VAS) 
i ODI vrijednosti.108,109 Međutim, PED je bila povezana 
s manje dana hospitalizacije i s bržim povratkom na 
posao.108–110
Sveukupno, minimalno invazivna kirurgija u liječe­
nju hernije IVD­a rezultira istim ili boljim rezultatima 
kao i otvoreni kirurški zahvati, ali uz određene nave­
dene prednosti, te je ušla i u smjernice liječenja bole­
snika s hernijom IVD­a.111 Kako se ove tehnike rade u 
relativno skučenom radnom prostoru, uz ograničeni 
broj instrumenata u operacijskom polju, važno je na­
pomenuti da je krivulja učenja ovih tehnika duža.
Kirurgija totalne zamjene  
intervertebralnog diska  
i zamjene nukleusa pulpozusa
Degenerativne promjene IVD­a na jednoj ili dvije 
razine, bez značajnog smanjenja križobolje i poboljša­
nja funkcijskog statusa kralježnice na neoperacijsko 
liječenje kroz 1–2 godine (uz isključenje psihogene 
boli), indikacija su za operacijsko liječenje: 1. totalnu 
zamjenu IVD­a (engl. total disc replacement – TDR) ili 
2. spondilodezu vertebralnog dinamičkog segmenta 
(potonja se postiže fiksacijom s koštanim premošte­
njem u razinama oštećenih IVD­ova).112 Glavna pred­
nost TDR­a pred spondilodezom je smanjeni rizik za 
degenera tivnu bolest susjednog vertebralnog segmen­
ta (engl. adjacent segment disease – ASD), što daje 
prednost ovoj kirurškoj metodi.113 Ipak, glavni kriterij 
za izbor jedne od ovih dviju kirurških metoda ovisi o 
fazi degenerativnih promjena IVD­a i broju zahvaće­
nih vertebralnih dinamičkih segmenata. TDR se pre­
poručuje samo kod degenerativne bolesti jednog ili 
dvaju susjednih IVD­ova, kad je očuvana gibljivost. 
Procjena se provodi na funkcijskim nativnim radio­
grafskim snimkama slabinske kralježnice (skr. FSSK), 
a zahvatu se pristupa ako nema značajnih osteoartriti­
tičkih promjena fasetnih zglobova.114 Usporedne stu­
dije praćenja kroz 8 godina pokazale su da TDR poka­
zuje veći stupanj kliničkog poboljšanja u usporedbi s 
multidisciplinarnim konzervativnom liječenjem.115 
Kod degenerativne bolesti IVD­a na tri i više razina ili 
s potpunim gubitkom pokretljivosti na FSSK indicira­
no je operacijsko liječenje spondilodezom. Negativna 
strana ovih kirurških liječenja su moguće komplikaci­
je. Kod operacije TDR i spondilodeze prednjim pristu­
pom javljaju se u 10% bolesnika (ozljede velikih krv­
nih žila, ozljede crijeva, retrogradna ejakulacija, dubo­
ka infekcija, loša pozicija implantata, pseudoartroza ili 
klimavost implantata), a kod stražnje spondilodeze 
također u oko 10% bolesnika (duboka infekcija, lezija 
duralne vreće, klimavost implantata).115
Suvremena istraživanja novih operacijskih metoda 
kod degenerativne bolesti IVD­a usmjerena su na po­
pravke NP­a i AF­a primjenom bioloških ili sličnih 
materijala kako bi se izbjegla TDR ili spondilodeza i 
invazivnost tih operacija. Dosadašnja istraživanja po­
kazuju da najveću pogodnost i najsličnija biološka obi­
lježja imaju materijali na osnovi fibrinom ojačanih 
hidro gela i na osnovi svile.116 Većina istraživanja su 
fokusirana na zamjenu NP­a, a tek nekoliko pretklinič­
kih studija na popravak AF­a.
Moguća klinička primjena zamjene NP­a ispituje se 
u dva klinička scenarija. Prvi je zamjena NP IVD­a 
nakon operacijskog liječenja hernije IVD­a (discekto­
mija). Kliničke studije s primjenom gotovog nado­
mjestka za NP (engl. prostetic disc nucleus – PDN) po­
kazuju tek neznatno bolje kliničke rezultate nakon 
discektomije s nadomjestkom u usporedbi s discek­
tomijom bez nadomjestka.117 Novijim pretkliničkim 
istraživanjima nađeni su pogodniji materijali za pot­
puni nadomjestak NP­a nakon discektomije, no zasad 
bez dovršenih pretkliničkih istraživanja o sigurnosti 
primjene.118 Drugi klinički scenarij jest operacijska 
 zamjena NP­a kod degenerativne bolesti IVD­a bez 
hernije IVD­a. Zadnje učinjene studije s PDN­om po­
kazuju značajno kliničko poboljšanje uz 12% reopera­
cija.119 Nakon poboljšanja implantata novije kliničke 
studije nisu provedene. Prospektivne nerandomizirane 
studije s DASCOR (engl. Disc Arthroplasty Device) im­
plantatom pokazale su značajno kliničko poboljšanje u 
liječenju kronične križobolje uz 9% reoperacija, dok su 
nove kliničke  studije u tijeku.120 Proces izrade idealnog 
zamjenskog NP­a još nije dovršen te su u tijeku klinič­
ke studije  sigurnosti.
Zaključno, TDR i spondilodeza su etablirani kirur­
ški zahvati s jasnim indikacijama, provjerenim postot­
kom uspješnosti i poznatim komplikacijama. Zamjena 
NP­a kod degenerativne bolesti IVD­a još je u fazi raz­
voja idealnog implantata, a za popravak AF­a još nema 
primjenjivoga kirurškog rješenja.
Zaključak
Degenerativna bolest IVD­a ima kompleksnu etio­
patogenezu. Novije metode istraživanja, a napose one 
na proteinskoj razini, pružaju bolji uvid u molekularne 
mehanizme povezane uz tzv. upalno starenje. Slikovne 
metode u ranoj detekciji degenerativnih promjena 
IVD­a značajno su napredovale te očekujemo njihovu 
primjenu u kliničkoj praksi, a svjedoci smo i napreda­
ka glede spoznaja o učincima fizičkog vježbanja i opte­
rećenja na degenerativne promjene IVD­a. Konačno, 
intervencijske i operacijske metode su unaprijeđene pa 
su sad dostupni noviji rezultati u smislu ocjene ishoda 
(uključivo za neke metode i pregledi literature i meta­
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analize), dok se dosta nade polaže u regenerativne teh­
nike s MSC­om. Sve ove novosti pomažu nam i daju 
svi jetlu perspektivu u prevenciji, ranoj detekciji i pra­
vodobnom i odgovarajućem liječenju i rehabilitaciji 
bolesnika s degenerativnim promjenama IVD­a.
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